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糖尿病白ネズミのインシュ リン応答性について(第3報)
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SOYOKO ITOH AND YOHKO SUGAWA-KATAYAMA 
はじめに
アロキサン糖尿病(1ネズミにトウモロコシ澱粉を裕資
源としたときは前輔(1)に必いて報告したように，(1)イン
シュリンを役与した群の体重明加が良好であった (2)肝
臓や腎臓の臓2品種!l:_bインシュリンを投与した群の方に
大きい傾向がみられた。 (3)肝臓の hexokinase (HK)， 
glucose-6 phosphate dehydrogenase (G6PDH)， senne 
dehydratase (SDH). glucose-6 -phosphatase (G6Pase) 
のうち.インシュリン投うの影響を受けたのは G6PDH
とSDHであった。
本ffÆて'-I ;j: *I，Ii'r'l il~( をゾルビトールまたは果糖lこ変えてがl
fIした場合.アロキサン糖J，R病内ネズミがインシュリン
投与lこ上jしてどのような応答を示すかについて鋭祭し
た。
実験方法
1 )供民動物および飼料組成
Sprague.Dawley系の雄内ネズミ (90-l()()g)を回型
飼料(H本 7レアKK. C E-2 )で ff猪飼育したのち
褒一 1に示す A-Eのクループに分けた 飼料組成は
表一 21こ示した。鮪質については糖質i娠をトウモロコ
シi隙粉とした訴 (A. B. E)には653%のトウモロコ
シ澱粉を.また来機とした群 (D)には果糖を65，3%与
えた。ソルビトール群(C)にはi'Jネズミが多i止のソル
ビトールになじまないので3%よりはじめて 3日おきに
6%、9%と順次3%づっmして20日間で20%にし残liIS
45，3%はトウモロコシi被粉とした。いずれのクループも
この実験食で5Rr:Jlfi司有したのち白ネズミを20時間の絶
食状態に必きアロキサン (l5mg/l∞g体重)を腹昨内に
注射したその lj~間後から体重l∞g 当たリ IIり際単位
のインシュリン(フロタミン司Ef;}イスジリン"シミ''/.
A水製，~~)を 3j畳間毎日版It.~内に注射した インシュ
リンを注射しない付照併にはインシュリンと等容抗の生
・大阪女r短j明大学
f型的食温水を注射した。実験期間中は食餌と水をt'J山に
t\取させ.毎日はぽ一定時間(午前 LOP，~liíii是)に体 -T\J; 
よび飼料のlt!取設を測定したの飼育宅内の溢l立を23"(;:t 
lに.またぬ!度を60%とし照明は"'，ij8時から'r.後8
H年までとした
表一 1 Experimental design 
Ra t S Group Carbohy- Insulin- Determ-
drate administration I n es
A* 
Week 
Comstarch 。 7 
B Cornstarch 3 + 7 Allo岨 n 7 
o iabetes C Sorb i tol + 5 3 
5 
D Fructos e 3 + 6 
6 
N orml E Cornstarch 3 7 
*alloxan設予後l週間飼育[.'1、験に供した
???????』??????
wi thont In5U) in
表-2 Composition of diet (%) 
Carbohydrate 
(comstarch or sorbitol or fructose) 65，3 
Cellulose 4，0 
Casein 20.0 
Cor n 0 i 1 5，0 
Saltmixture 5，0 
Chol.n-Cl 0.2 
VI tamln・mixture 0.5 
Vitamin A and D 15 drops/I仰宮 川 d.et 
( I ) 
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2 )採血および酵素液の分離
インシュリン投与最終日の溜R，午後2時に飼料をと
りのぞいて白ネズミを20時間の絶食状態においたのちぺ
ント パルピタールで麻酔して開腹した。 腹部大動脈より
採血した血液について血機Iltおよびインシュリン濃度を
測定した。血~Qf1lltはグルコースオキシダーゼ法"により .
血中インシュリンはイヌセイ_'251を用いてのこ抗体
法3)によって定i止した。採血後ただちに肝臓をとり出し
て椅符し，O.lMトリス緩衝液 (pH8.0)を用いて20%ホ
モジェネートを作製した。このホモジェネート液を3，∞o
実験結果および考察
1 )体重の増加および飼料の慎取量
it"l 
Ij() 
-21 
物 _.Ir ι J-
r.p.mで5分間遠心分離しさらにその上清を105，∞Ox
gてち0分間逮心分縦した。こうして得られた上清を
Sephadex G-25のカラム(l5X1C同)を通し醗素i原とし.
hexoki nase (HK)， glucose-6 -phosphate dehydrogenase 
(G6PDH)， serine dehydratase (SDH)活性を測定した。-
JJ105，∞Ox gで沈殿した幽分 (いわゆるミクロソーム)
をO.lMトリス緩衝液で 2回洗浄ののち，glucose-6 
-phosphatase (G6Pase)活性測定の階素源とした。これ
ら持両手索活性をsil報Hと同僚の方法でisJ定した。
w~tks 
図ー 1 Changes 01 body weight 
仁会w仙 insuli 1 
畠ー.. ・
図一1に各群のアロキサン投与後の体重変動を示し
た。糖質I僚としてトウモロコシ00粉 (8)を用いた場合，
アロキサン投与前の休重明}J日誌は6.6g/day，その 1週
間後は金〈体屯のI曽加がみられなかった。インンユリン
を3週間違紋投うした場合白ネズミの体重l¥')}Jnl;tイン
シュリン投与群5.zg/day (対照詳33g /day)であった。
ソルビトールを糖質源としたとき (C)1ネズミの体重
刷加はアロキサンの投与前7.7g/day，アロキサン投与
1週間後70g;day，イ ンシュリン連続投与3週間後で
はインシュリン許4.5g/day (対照鮮3.3g/day)であっ
た。果糖を糖質il京とした場合 (D)にはアロキサン投与
前7.18/day，アロキサン投ヲ 1週間後6.5&/day，イン
シュリンの連続投与 3週間ではインシュリン群6.1&/
day (対照Z下6.Sg/day)であった ここでインシュリン
の連続投与3週間後の体重精力目を糖質源のj:j1いにより比
較すると.糖質il~( を見~糖としたときがイ ンシュ リ ン投与
0-。、ロー.-o:without insulin 
A -ーA.
( 2 ) 
若手.対照群いずれにおいても一番良好で、あった。インシュ
リン役与による影君事はトウモロコシ減粉.ソルビトール
を糖質i原としたときに観察された。すなわち.インシュ
リン投与群が対照喜平に比較して体t草地加が大きかった。
飼料の綬取量については次のような結果を得た。糖質i販
がトウモロコシ澱粉の場合 (8)アロキサン投与前21.6
g /day，アロキサン投与 1週間後17.6g/day，インシュ
リンの連続投与3週間ではインシュリン詳21.2g /day， 
(対照群23.1g ;day)であった。特質減がソルピトール
の場合 (C)アロキサン投与前19.5g'/day，アロキサン
投与 l週間後17.7&/day，イ/シュリンの速続投与3週
間後ではイ ンシュ リン群181 g /day (対照群19.6g; 
day)であった。また糖質i原が来:絡め場合 (D)にはアロ
キサン投与前16.5g /day，アロキサン投与 l週間後17.5
g /day，イ ンシュリンの連続投与3遡I間後ではインシュ
リン俳20.7&/day， (対照群221& /day)であった。この
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ように飼料の伐取'1では糖質i原を変えた3群のI:JIに大き
な差がみられなかったにもかかわらず.果糖て・正常1'1ネ
ズミの場合と同機叫体'l!哲加の大きかったことは. トウ
モロコシ澱粉やソルピトールに比較して果糖の刷用効率
が高かったためによるのであろう。しかしアロキサン投
与後l週間の体重変動をみると糖質源がソルビトール.
果糖てすま投与前と変わらない体毛地加を示しているのに
対して. トウモロコン澱粉で、は減少した。アロキサン作
用の一律性についても一考・を要する。
2 )血糖値
血糖値は図- 2 (.)1こ /f~ した。いずれのグループにおい
ても正常白ネスミ(UBmg/me)にくらべてアロキサン糖
尿病白ネズミでは高い1'(1を示した。各群ともインシュリ
ンを投与したものと役うしないものとの聞に基は必めら
れなかった。しかしトウモロコシ澱粉 (B)の場令には
インシュリン投与鮮の血糖値(238土27mg/luOme)が対照
群のそれ(190土24mg/LOOme)よリ高かった。ソルピトー
ル (C)ではインシュリン役与群.対照群ともに他の糖
質i原 (B. D)に比較して低い傾向が認められた
D 
C 
B 
A 
(. ) 
-・ wlthinsulin 
亡コwithoutinsulin 
l∞ 2∞ 3∞ 
mg/dl 
(b) 
E 
D 
C 
B 
A 
図-2 Blood sugar (a) and serum insulin (b ) 
3 )血中インシュリン滋度
各グループの血中イ ンシュ リン濃度を図-2(b)に，兵し
た。正常白ネズミの血中インシュリン濃度(449.μU/mt) 
にくらべていずれのクループも低い値で.インシュリン
投うによる影響はほとんどみられなかった。来糖 (D) 
の場合.他のトウモロコシ澱粉(B)やソルビトール(C) 
の場合に比し血中イ ンシュリン濃度が高い傾向をぷし
た。
血符1直と血中インシュリンi度度を対応させてみると.
B. C. Dグループの中でBグループは血糖1，(1:1向<. 
血中インシュリ ン i興 IU:は IJ~ くと対応していた。それに刈
してCグループは血中イ ンシュリン濃度が低いにもかか
わらず血糖値もI!h、という特異な結果であった このこ
とは須川の報告別刷にみられるようにソルピトールがト
( 3 ) 
ウモロコシ澱粉や果糖と代謝経路を)'1:，にし.インシュリ
ン依存性が少ないことによるのではなかろうか。
測定した血中インシュリン濃度はインンュリン投与後
48時間経た時点での偵であるから内肉性のインシュリン
分泌によるものと考えられる インシュリン役与群と刈
照群との11にほとんど差がなく.むしろ1lS;くなる傾向さ
え示しているのは.インシュリンのi皇統3週間にわたる
投与によって内因性のインシュリンうわ必が低下している
ためではなかろうか。
4 )肝歯車索活性
各グループの肝両手*活性を図-3.図-4に示した
HK:熔尿白ネズミ (A.B. C. D)の本M'JS活性
は正常円ネスミのそれよりIlh、傾向を示した トウモロ
コシ<¥1粉.来絡を糖質源としたB.Dグループではイ ン
シュリン投与鮮の活性が対照のそれよリ IJh、前であっ
た。
G6PDH:精liK白ネズミと正常['_Jネズミの活性を比較
する と.桁質源によってさまざまであった トウモロコ
シ澱粉 (B)では結成白ネスミの活性は止常J'Jネズミよ
り低<.イン y ュリン連続投与の彩管はみられる・かった
ソルピトール (C).来機 (D)ではインシュリン投与群
の活性が対照のそれよリI!HIlで特にDにおいて顕治で
あったの
H K. G6PDHは糖}'K病時には活性が低下し.インシュ
リン投与によリ駒大するといわれこのことは SolIng."
Rudack，" Freedlaud剖らによっても報告されている し
かしこれは短期間のインンュリン役与の場合である 本
実験のように 3週11にわたってインシュリンを役与し続
け.その上投与後48時間経過し 20時IMの絶食状態にお
いた条件ドでは.従フ"の鰍管とは}もなる粘見~であった。
SDH : WI;Kii>l時には活性が，~可< .インシュリン投与に
より低下するといわれているが.今|司の実験では糖質i附
によリw.なっていたのト ウモロコシ，1I1t骨(B).ソルビトー
ル (C)では正常(Jネズミより尚<. インシュリン投与
により I~~ 卜の傾向を示したの 果糖 ( D ) の場合は特異で
正常白ネズミの活性のほ1.fl/2で.インンユリン投与の影
特は全く観咲きれなかっ た 。 '*備を府I!fJliì~~ とした機以病
白ネズミでは糖新生の要求は弱<， ~jJf新'主の入 11 に i甥ラー
する本防みの活性は(11;干しているのであろうか
G6Pase :アロキサン投与 l週間 (A)では止常白ネス
ミに比べて有，g.に活性が上外したカ¥その後3週間飼fi
したB.C. Dでは』正常白ネスミとほぼ同じレベルまで
ドがった。またインシュ リン t立与の ;j，~甥は L、ずれかのグ
ループにおいても観察されなかった。
以上のように肝併家活性についてみると.際貿微をか
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図-3 Activities of hepatic hexokinase (a) 
and glucose-6-phosphate dehydrogenase (b) 
Each enzyme is expressed in specific activity 
(units/min/mg protein) 
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図-4 Activities of hepatic sel'ine dehydratase (a) 
and glucose-6-phospl削 ase (b) 
Each enzyme is expressed in specific activity 
(units/min/mg protein) 
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えた3群でそれぞれ異なる活性変動を示した。なかでも
本実験の条件下で来:絡を締質i僚としたとき.肝両手品;活性
の特異な応答がみられたことは注uに前し.今後..!R絡
め消化.吸収の山ーからも検討していく必要がある
要 約
アロキサン精尿病白ネズミを結質源(トウモロコシi澱
粉.ソルビトール.果糖)を変えて3週間飼育しイン
シュリン連続投与の影響を体重刷11).校食益.血糖1(.
血"，インシュリン濃度およびsl'if.Aの活性について観察
した。
1 )糖尿病)'，ネズミの体重地加は果糖を機質i僚とした
ときに般も大きかったが.インシュリン投与によ
る差はみられなかった何一万，鱗質i際がソルビトー
ル.または. トウモロコシ澱fi}の場合には.イン
シュリン投与鮮の体重I哲加が良好であった
2 )結質i原のちがいによって鰭以病白ネズミの伐食hl
にはAがi認められなかったの
3 )糖尿病1'，ネズミの血糖1(は正常内ネズミにくらべ
じコwithoutinsulin 
て凶iい傾向を心したカt インシュリンの連続投与
による{丘ドはとくにみられなかった。ソルビトー
ルを糖質i僚としたときに最もむか、血絡値を示し
た。
4 )糖尿病白ネズミの血中イ ンシュリン濃度は正常白
ネズミよりも明らかに低い1(を示した。しかしイ
ンシュりンの連続投与によって上外する傾向lはみ
られなかった。
5 )肝臓の諸酵ぷは糖質源のちがいによってさまざま
な活性変動を示した。
i)糖尿病，'，ネズミのHK活性は正常白ネズミにく
らべて活性が低トーした。インシュリンの連続投
与によって活性が上昇する傾向を示したのは糖
質i原がソルピトールのときのみであった。
ii )G6PDH活性は納質源が呆惜のときに上昇し.イ
ンシュリンの迎続投与によって正常依と同じレ
ベルにまで低下した。
i)糖尿病白ネズミのSDH活性t;t. トウモロコシ澱
粉. ソルビトールを糖質il~\ とした時高い活性を
( 4 ) 
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ポし.インシュリンの連続投与により活性の低
ドが観察された。この傾向はソルビトールにお
いて顕背であった。
iv)糖尿病白不ズミのG6Pase活性はアロキサンの
注射l週間後に f'，'j¥..、活性を示したが. 3週間後
には正常怖と同じレベルになった。インシュ 1)
ンの連続投与による影響はいずれのグループで
も認められなかった。
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Summary 
The e仔ect of daily insulin admimstratIon on the growh rate. serum insulin Icvel and liver enzyme (hexokinase、
glucose-6-phosphate dehydrogenase句 serinedehydratase and glucose-6-phosphatase)昌ctivitieswere studied in alloxan 
diabetic rats fed sorbi tol， fructose or cornstarch diet. 
The body weight gain was greatest in rats fed the fructose diet. There was no significant di仔erencei nthe level of 
serum insulin between the rats given and not given insulin in al three groups 
The characteristic changes were noticed in hexokinase， glucose-6-phosphate dehydrogenase and serine dehydratase 
activities of the fructose-fed rals 
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